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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

EFECTOS COMPARATIVOS DE LA L 3,3°5 TRIYODOTIRONINA
SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA GLUCOSA-6-FOSFATASA EN EL HIGADO
Y EN EL TEJIDO ADIPOSO EPIDIDIMAL DE LA RATA

MODIFICACIONES DEL PESO CORPORAL Y DEL PESO DE LA GRASA EPIDIDIMAL
ORIGINADAS POR LA HORMONA '

RoBERTO Lramas *

En el tejido adiposo epididimal de la rata no pudo de mostrarse la existencia de actividad glucosa-6-fosfatd-
sica, por lo cual er incapax de bidrolizar a la glucosa-G-fosfato que se forma por efecio de la glucoguinasa y de
le hexoquinasa, enzima cuya presencia ha sido demostrada en ese lefido. No se integra por lo tanto, en el tejido
adiposo, el sistema enzimdtico formado por la glucoguinasa y la hexoguinasa por una parie, y por la glucosa-6-
fosfatasa por Ia otra, como se encuentra en el higado y en oiroi iejidos relacionados con las transformaciones
metabdlicas de la glucosa.

La aplicacin de caniidades elevadas de iriyodotironina, a razdn de 300 microgramos diarios por via intra-
peritoneal duranie quince dias consecutivos a yatas blancas machos de 210 a 250 gramos de peso, dosis que elevan
notablemente la actividad de la glucosa-6-fosfatasa bepdtica en los mismos animales, no hizo aparecer esta activi-
dad enzimdtica en el tejido adiposo epididimal. Por lo tanto, la hormona tiroidea, gue en el higado obra an-
mentando la actividad de la enzima por sintesiv de novo de la misma, es inefectiva en el tefido adiposo.

La hormona provoca maycado descenso del peso corporal en los animales que la reciben y reduccion mds nota-
ble del peso del tejido adiposo del epididimoy el primero de ellos llega a 29 por cienio y ¢l segundo 4 63 por
ciento. Es evidente, por lo tanto, el efecto movilizador de las hormonas tiroideas sobre los depdsitos grasos del
organismo como vespuesia a los estados hipermetabdlicos que ellas originan.

La glucosa-G-fosfatasa o D. glucosa fosfato hidrolasa sangre, su actividad es reducida o inexistente. Sus fun-

(EC 3.1.3.9.) es una enzima de procedencia micro-
somal existente en higado, rifién, bazo, cerebro, in-
testino, pulmén y milsculo estriado. Su principal fun-
cién es la de catalizar la reaccién de glucosa-6-fosfato
a glucosa y ortofosfato inorginico. Es, por consecuen-
cia, una enzima que permite Ja liberacién de glucosa,
efecto particularmente importante en el tejido hepati-
co. En érganos o tejidos que no liberan glucosa a la
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ciones son fisioldgicamente opuestas a las de la gluco-
quinasa y a las de la hexoquinasa, enzimas que catali-
zan, pot lo contrario, la formacién del éster fosférico
a partir de glucosa y de trifosfato de adenosina.

En la diabetes mellitus humana o en la producida
experimentalmente mediante la administractén de alo-
xana a la rata, se eleva su actividad en el higado, al
tiempo que disminuye la de la glucoquinasa;** la ad-
ministracidn de insulina hace desaparecer estos efectos.
Su actividad aumenta igualmente durante el ayuno.®
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Las hormonas que intervienen como reguladoras o
modificadoras de la glucogénesis y de la gluconeo-
génesis ejercen efectos notables sobre su actividad:®
la insulina la deprime, mientras que ¢l cortisol ™2 y las
hormonas tiroideas la elevan:*** la somatotropina
la awmenta moderadamente en el ratén normal'? y
tanto los aumentos de actividad observados en la dia-
betes mellitus, administracidn de cortisol y de hormo-
nas tiroidcas, débense a sintesis de noze de la enzi-
ma.** En la rata tiroidectomizada, por lo contrario,
asi como en ratas con hipotiroidismo producido por la
administracién de yodo radiactivo, su actividad se
abate y se eleva la de la glucoguinasa.tt18

Las acciones hormonales sobre ¢l tejido adiposo son
igualmente de primordial importancia y se ejercen
fundamentalmente sobre los procesos de lipdlisis y de
lipogénesis. Hormonas de efectos lipoliticos son las
catecolaminas, tiroideas, glucagén, cortisol y somato-
tropina; por lo contratio, la insulina es la hormona
antilipolitica o lipogenética de mayor actividad, con-
juntamente con las prostaglandinas, sustancias que
como es bien sabido no se consideran propiamente co-
mo hormonas. La actividad de las enzimas relacionadas
con la lipogénesis aumenta sensiblemente, tanto en el
higade como en ¢l tejido adiposo, cnando la rata es
alimentada con glucosa, sacarosa o azlcar invertido.!s
Estas enzimas son la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
la enzima milica y la quinasa del piruvato; existen,
por lo tanto, respuestas semejantes a los mismos es-
timulos en ¢l tejido hepitico y en el adiposo. En este
ltimo tienen [ugar ademas reacciones relacionadas con
el aprovechamiento metabdlico de la glucosa, en forma
semejante a lo que acontece en ¢l higado; en el tejido

Cuadro 1 Actividad de la glucosa-6-fosfatasa
en homogeneizados de higade total en ratas
normzles y en las tratadas con triyodotironina.
Aplicacién de 300 microgramos diarios por via
peritoneal durante quince dias consecutivos.
Micromolas de fdsforo inorganico por mili-
gramo de proteinas

Animales Tratados
normales con T
2.00) 3.70

1.90 4.00

1.93 4.05

1.95 3.80

2.03 3.55

210 410

2.20 3.90

2.00 375

Promedio: 3,86
Pesv, est. £ 0.150
Error est. = 0.070

Promedio: 2.02
Desv. est. = 0.101
Error est. + 0.038
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adiposo epididimal de la rata, en efecto, existen acti-
vidades hexoquindsica y glucoquindsica ¥ cuyo com-
portamiento es semejante al de estas mismas enzimas
de procedencia hepitica, Las epididimales disminuyen
su actividad durante ¢l ayuno*® y ésta aumenta por
efecto de la insulina.*”

La interdependencia o relaciones entre el metabo-
lismo de los lipidos, patticularmente entre Ja lipogéne-
sis y el aprovechamiento metabdlico de la glucosa, es
muy estrecha, y la importancia del tejido adiposo co-
mo captador de glucosa utilizable para la sintesis i
s#tn de 4cidos grasos, explica el interés de investigar .
su actividad glucofosfatdsica en condiciones normales
y bajo la influencia de las hormonas tiroideas, que co-
mo repetidamente se ha demostrado, activan el meta-
bolismo graso en respuesta a estados hipermetabdlicos
y seguramente como consecuencia de anomalias prima.
rias sobre los procesos de glucogénesis y de gluco-
neogénesis.

Material y métodos

Se utilizaron ratas blancas machos, con peso de 210
a 250 gramos, procedentes de la granja de la Facultad
de Medicina (UNAM). Fueron alimentadas con Pu-
rina y agua natural ad libitum, Se les aplicd por via
intraperitoneal triyodotironina (3,3’5 triyodotironina
sodica, Sigma Chem. Co.). La hormona se disolvié en
propilenglicol al 2 por ciento en solucién de cloruro
de sodio al 0.9 por ciento, alcalinizada ligeramente con
NaOH para facilitar su disolucién. La dosis empleada
fue Ja de 300 microgramos en 0.2 ml. del disolvente
y las aplicaciones se prolongaron durante quince dias
consecutivos. Los animales testigos recibieron por la
misma via 0.2 ml. del disolvente desprovisto de la hor-
mona. Tanto los animales tratados como los testigos
fueron pesados nuevamente al término de las aplica-
ciones de la hormona.

Se les anestesié con éter y en estas condiciones fue-
ron muertos por fractura cetvical. Se prepararon ho-
mogeneizados tanto de higado como de tejido adiposo
epididimal, utilizando como medio amortiguador Tris-
KCl (0.01 M Tris (hidroximetilaminometano}, 0.15
M KCl, 0.005 M EDTA (4cido etilendiamino tetra-
acético) y 0.01 M 2-mercaptoetanol, a pH de 7.4.+
La refacién fue de un gramo de tejido por 10 ml
del amortiguador. Se homogeneizaton en dispositi-
vos de vidrio tipo Elvejhem como émbolo metalico. Los
homogeneizados de tejido adiposo se centrifugaron
durante treintz minutos a 20 000 x g. en centrifuga
refrigetada a 0°C. En esta forma se separa casi la
totalidad de la grasa y el liquido residual de aspecto
transparente que se obtiene es €l que se utilizd como
material enzimitico. El peso de la grasa epididimal
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total (derecha e izquierda) se anotd en todos los
Casos.

La actividad de la glucosa-6-fosfatasa se determind
mediante el procedimiento de Swanson,'® utilizando
sal de bario cristalina de la glucosa-6-fosfato (Sigma
Chem. Co.). El fésforo inorginico se midid por el
procedimiento de Fiske y SubbaRow," y las proteinas
por €l método del biuret.*

Resultados

En el cuadro 1 se advierte que la actividad de glu-
cosa-6-fosfatasa en los homogeneizados totales de teji-
do hepitico alcanza la cifra de 2.02 micromolas de
fasforo inorgdnico por miligramo de proteinas. En los
micresomas del mismo tejido la actividad es natural-
mente mayor, o sea de 3.40 micromolas de fésforo por
miligramo de proteinas microsomales.!

El efecto de la triyodotitonina sobre la glucosa-6-
fosfatasa vuelve a ser puesto de manifiesto, y se pro-
duce, en las condiciones seguidas en estos expetimen-
tos, aumento de actividad de 91 por ciento. .

En el tejido adiposo epididimal de los animales
normales y de aquellos que fueron tratados con triyo-
dotirenina, no se loged demostrar actividad de glucosa-
G-fosfatasa.

El aumente de peso de los animales, como se anc-
ta en el cuadro 2, fue muy cercano a 20 por ciento.

Se produjo descenso del peso corporal equivalente
a 9 por ciento; sin embargo, si se considera que los
animales normales tuvieron durante el mismo lapso
de quince dias un aumento de peso de 20 por ciento,
la baja de peso real en las ratas sometidas la admi-
nistracidn de triyodotitonina fue de 29 por ciento.

Cuadro 2 Modificaciones del peso corporal
(z.) en ratas normales con alimentacidn ad
Libitum a base de Purina y de agua natural du-
rante quince dias

Peso Peso quince
inicial dias después
220 . 270
230 280
215 265
223 260
240 280
210 230
235 280
235 . 285

Promedio: 271 g.
Desy. est. = 13.27
lirror est. = 4.69

Promedio: 226 g,
Desv, est. + 14.80
Error est. £ 5.30
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Cuadro 3 Modificaciones del peso corporal
(g.) en ratas con alimentacion ad Jibitum a
base de Purina y agua natural que recibieron,
pur via peritoneal, 300 microgramos de triyo-
dotironina durante quince dias consecutivos

Peso Peso quince
inicial dias después
211 190
215 120
250 225
240 220
240 223
250 230
250 _ 225
210 1923

Promedio: 212 g.
Desv.est. £ 17,53

Error est. £ 6,19

Promedio: 233 g,
Desy. est. = 14.80

Lrror cst. £ 5.23

En los animales normales la grasa epididimal re-
presenta 1.28 por ciento del peso corperal tetal; en
los tratados con T, representa solamente 0.63 por
ciento. Se origina disminucién de 36 por ciento en
el peso del tejido adiposo epididimal en las ratas tra-
tadas con T, '

Si se comparan los efectos de la triyodotironina
sobte el peso corporal total y sobre el peso del tejido
adiposo del epididimo, se ve que el descenso de este
tiltimo es mucho maés notable. Existe, por lo tanto, evi-
dente movilizacién de los depésitos grasos en los
estados hipermetabdlicos producidos por las hormonas
tiroideas; ¢! aumento concomitante de los acidos libres
en ¢l plasma, catacteristico del hipertiroidismo, es una
de las consecuencias de esta excesiva movilizacion,

Discusién
La liberacidn de glucosa a la sangre y el mantenimien-
to de la homeostasia correspondiente, o sea la normo-
glucemia, es regulada fundamentalmente por el higa-
do. La normalidad funcional de la glucosa-6-fosfatasa
existente en el tejido hepético contribuye 2 ello en
forma importante. En otros tejidos del organismo, co-
mo son el renal, el esplénico, ¢l pulmaonar, el nervioso
y el muscular estriado, existe la misma actividad gluco-
fosfatisica, lo que significa que todos ellos son capa-
ces de liberar glucosa a la sangre, asi sea en forma
mucho nfis reducida si se les compara con el higado.
Por lo contrario, en aquellos tejidos u Organos que
no liberan glucosa a la sangre, la actividad de la en-
zima ¢s muy reducida e inexistente.

Tanto en el tejido hepitico como en el adiposo, se
llevan a cabo reacciones que conducen z la sintesis y
la degradacién de los dcidos grasos y el aprovecha-
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Cuadro 4 Peso total (g} de la grasa cpi-
didimal en ratas sometidas a la aplicacion de
300 microgramos diarios de triyodotironina
por via intraperitoneal durante quince dias con-

secutivos

Ratas Tratadas
narmales con Ty
2.992 1,124
3172 ' 1.962
3,200 1.240
3800 1.24%
3.700 1.225
3830 1.300 .
3,750 1.150
3400 1,230

Promedio: 3.i8 g
Desv. est. £ (.33

Promedio: 1.34 4.
Desv. est. + (.25

Error est. = .12 Lrror est. = 0.09

miento metaboélico de la glucosa. Por lo que a esto
tltimo se refiere, cabe recordar que la formacién en el
higado de la glucosa-6-fosfato y su hidrélisis, con libe-
racién en ésta de glucosa, se encuentran reguladas por
el antagonismo o sinergia funcional existentes entre la
glucoquinasa y la hexoquinasa, enzimas que catalizan
la formacion del éster fosforico de la glucosa, y la glu-
cosa-6-fosfatasa que actGa en sentido inverso. En el
tejido adiposo se ha demostrado la existencia de acti-
vidades glucoquindsica y hexoquinasica que catalizan,
como cn el higado, la fosforilacidn de la glucosa a
partir del ATP como donador de fdsforo, y cuyo com-
portamientc es similar, en diversos aspectos, al de las
mismas enzimas de procedencia hepatica.

Ha parecido de interés, por lo tanto, volver a inves-
tigar ja existencia de actividad glucofosfatdsica en el
tejido adiposo, cuya presencia integraria al mismo sis-
tema enzimdtico glucoquinasa-hexoquinasa por una
parte y glucosa-6-fosfatasa por la otra, en forma seme-
jante a como se encuentra en el higado. En el tejido
adiposo no pudo demostrarse actividad glucosa-6-fos-
fatdsica, ya que es incapaz de hidrolizar a la glucosa-6-
fosfato y de dejar en libertad fésfore en forma de
ortofosfato.

En el tejido adiposo, en consecuencia, es evidente
la formacidén de glucosa-6-fosfato, cuya principal via
metabdlica es su oxidacién e incorporacidn en acidos
grasos; efectivamente, ¢l tejido adiposo estd provisto
de las enzimas necesarias para la lipogénesis como son
la milica, sintetasa de dcidos grasos y carboxilasa de la
coenzima A entre otras. No existe evidencia, por
lo tanto, de que la gluacosa captada por el tejido adi-
poso quede posteriormente en libertad y pase, asi sea
en pequefia proporcion, a Ja sangre.
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Las hormonas tircideas estimulan la actividad de la
glucosa-G-fosfatasa hepatica, y la puromicina, un blo-
queador de la biosintesis de proteinas impide el efecto
de esas hormonas,? por lo que se considera que actian
mediante la formacién de nuevas moléculas enzimati-
cas, o sea por sintesis de nove de la enzima. De acuer-
do con lo anterior, se estudié el efecto que la triyodo-
tironina pudiera tener sobre la posible aparicién de
actividad glucosa-6-fosfatisica en el tejido adipose y
los resultados fueron negativos.

Es bien sabido que la administracién prolongada o
relativamente prolongada de hormonas tiroideas al ani-
mal de experimentacién origina descenso del peso
corporal como tespuesta al estado hipermetabélico asi
provocado. Tal descenso ha sido correlacionado, en este
trabajo, con la marcada disminucién del peso de
la grasa epididimal que aquf se ha estudtado y que se
produce en forma simultinea en las ratas tratadas con
triyodotironina. El peso corporal en los animales asi
tratados disminuy6 en 20 por ciento, mientras que la
baja de peso del tejido graso epididimal fue mucho
mayor y llegd a 63 per ciento. Son evidentes, por lo
tanto, las influencias de la triyodotironina sobte la
formacién e hideslisis de la glucosa-6-fosfato, asi
como sobte la movilizacién de los depésitos grasos del
Organismo.
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DE LA OBESIDAD

Penetrado de estas verdades fisioldgicas, y convicto por
experiencia de que los alimentos feculentos son los miés
4 proposito para el engorde en la especie humana y en los
animales granivoros y hetviboros, creo que impunemente
se les puede privar de las materias harinosas y crasas sin
perturbar por eso el orden instituido por Dios para el
mantenimiento de la vida y de la armonia que establecid
cuando el mundo y cuanto existe, incluso el hombre, salié
de sus manos omnipotentes y providentes. Si la economia,
privada de alimentos sacarinos, crasos y amiliceos, ha la
facultad de hacer los que necesita, valiéndose de reaccio-
nes més o menos complexas; si por medio de estos recur-
sos transformadores, se establecen los depositos de reserva
necesarios indispensables para el fiel y exacto desempefio
de las funciones organicas, de cuyo conjunto arménico
resulta la vida fisiolégica; si valiéndose de esas priva-
ciones, en una palabra, cesa el desorden reinante en la
economfa supcrsaturada de grasa, en lo relativo 4 la ovula-
cidn, fecundacion, concepcidn y parto, y si asi se recuperan
la salud y el bicnestar deseados por los interesados, por
sus familias y por la sociedad, que de todo desorden se
resiente, con entera impunidad puede echar mano de este
medio el médico en favor de las mujeres que luchan
con los inconvenientes del engorde, st éste y no otro fuese
el punto de mira de los males por remediar. [Rodriguesz,
J. M.: Alge observado en México acerca de la influencia
que la obesidad eferce en la menstraacidn, concepeidn, em-
barazo, pario y puerperio. Gac. MEp. MEX. 26:289,
1891.]



